R E P U B I I 0 U E 



F RANCAISE 



PCT / IB 0 0 / 0 1 1 6 1 

2 3. 08. 00 



IISPI 



I 1NSTITUT 
NATIONAL DE 
LA PROPRIETE 
IN DUSTR1ELLE 




BREVET D'INVENTION 



CERTIFICAT D'UTILITE - CERTIFICAT D'ADDITION 



COPIE OFFICIELLE 

Le Directeur general de I'lnstitut national de la propriete 
industrielle certifie que le document ci-annexe est la copie 
certifiee conforme d'une demande de titre de propriete 
industrielle deposee a I'lnstitut. 

Fait a Paris, le 1 0 AOUT 2000 

Pour le Directeur general de I'lnstitut 
national de la propriete industrielle 
Le Chef du Departement des brevets 



Martine PLANCHE 

PRIORITY 
DOCUMENT 

SUBMITTED OR TRANSMITTED IN 
COMPLIANCE WITH RULE 17.1(a) OR ( 



I N STITUT 
NATIONAL DE 
LA PROPRIETE 
INDUSTRIELLE 



SIEGE 

26 bis. rue de Saint Petersbourg 
75800 PARIS Cedex 08 
Telephone : 01 53 04 53 04 
Telecopie : 01 42 93 59 30 



ETABLISSEMENT PUBLIC NATIONAL CREE PAR LA LOI N° 51-444 DU 19 AVR1L 1951 



•pi 



LA MOMini 
I II OUSTS HUB 



BREVET D'INVENTION, CERTIFICAT D'UTILITE Qggg} 

C ^^fe ,a propri6t6 intellectueile-Livre VI N o 55 -13 2g 

REQUtTE EN DtUVRANCE 



26 bis. rue de Saint Petersburg 
75800 Paris Cedex 08 

Telephone : 01 53 04 53 04 Telecopie : 01 42 93 59 30 
„ Reserve a f'lNPI — — 



Confirmation d'un depot par telecopie | ] 

Cel impfime est 5 remptir a fencre noire en lettres capitaJes 



i 



DATE DE REMISE DES PIECES 
N" D'ENREGISTREMENT NATIONAL 
DEPARTEMENT DE DEPOT 
DATE DE DEPOT 



1 SEPT 1999 
9910970 
75 INPI PARIS 



01 SEM999 



2 DEMANDE Nature du titre de propriete industrielle 

3 brevet d'invention □ demande d'wisionnaire 



| | certificat d'utilite CD transformation d'une demande 

^ de brevet europeen □ brevet d'invention 



1 N0M ET ADRESSE DU DEMANDEUR OU DU MANDATAJRE 

A QUI LA CORRESPONDENCE DOIT tTRE ADRESSEE 

BREVATOME 

3, rue du Docteur Lancereaux 
75008 PARIS 



n°du pouvoir permanent references du correspondant telephone 

B 13345/EE 01 53 83 94 00 
99 . 01 



| | certificat d'utilite n° 
»ui Q non 



£tablissement du rapport de recherche □ differe E immediat 

Le demandeur. personne physique, requiert le paiement echelonne de la redevance Q oui 

Titre de (Invention (200 caracteres maximum) 

PRODUITS RADIOPHARNACEUTIQUES ET LEUR PROCEDE DE PREPARATION. 



3 DEMANDEUR (S) n- siren : ^ 
Nom et prenoms (souligner le nom patronymique) ou denomination 

Cis Bio International 



code APE-NAF 



Forme juridique 



Nationatite (s) Franpaise 
Adresse (s) completers) . . 



Route NationaLe 306 
91400 SACLAY 



Pays 



FRANCE 



En cas (finsuffisance de place, poursuivre sur papier Hbre Q 



4 INVENTEUR (S) Les inventeurs sont tes demandeurs 



Q oui non Si la reponse est non. fournir une designation separee 



5 REDUCTION DU TAUX DES REDEVANCES 



Q requise pour la lere tots Q requise anterieurement au depot ; ioindre copie de (a decision cTadmission 



6 DECLARATION DE PRJORTft OU REQUETE DU BENEFICE DE LA DATE DE DEPOT DUNE DEMANDE ANTErIEURE 

numero date de depot 



nature de la demande 



7 DIVISIONS anterieures a la presente demande 



i 



8 SIGNATURE DU DEMANDEUR OUDU MANDATAJRE 

(nom et qualite du signataire) 

M - DES TERMES A , < C- JL 
422-5/ S002 IIaA^J^ 



date n° 
SIGNATURE DU PREPOSE A LA RECEPTION ; SIGNATURE APRES ENRE< 




I. J* 



OE LA DEMANDE A L1NPI 




DOCUMENT COMPOKTANT DES MODIFICATIONS 



pagc(S) oc u ocscmmott ou oss ievcndications 

OU POmCMEIS) oe OCS8IH 


R*AA« 


DATE 
DC LA 
CORRESPONDANCE 


TAMPON OATEUR 
DU 

CORRCCTEUR 


£ Modffi •<*) 


Supprimoe(s) 




s > 






K 
























































• 















































Un changement apporte a la redaction des revendicaticns dlpriglne. sauf si celuW dfcoute ^'g^.g^ "-612-36 
du code de la Propriete Intellectuelle. est signal* par la mention .R.M.. (revendications modrfees). 



# 

2 

ces produits ne doivent pas etre toxiques pour 
l'organisme, ils doivent etre sterilisables par exemple 
par autoclavage ou par irradiation, ils doivent pouvoir 
etre marques facilement avec un metal radioactif et 
5 pouvoir etre conditionnes sous forme de trousse de 
marquage stable. 
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Art anterieur 

Par exemple, la demande de brevet franca is FR-A- 
2 273 516, deposee en 1975, par la Societe PHARMACIA 
AKTIEBOLAG, residant en Suede, decrit 1 ' utilisation de 
microspheres d' amylopectine reticulee par de 
l'epichlorhydrine et marques par un simple melange avec 
du ""Tc pour la scintigraphie de perfusion pulmonaire. 
15 Ces particules presentent plusieurs inconvenients . En 
effet, seuls les groupements hydroxyles de 
1 • amylopectine utilisee peuvent permettre ce marquage 
par melange, et ils ne forment malheureusement que de 
faibles liaisons avec le technetium et ne permettent 
20 pas un marquage stable. De plus, le procede de 
preparation decrit utilise beaucoup de solvants et 
emulsifiants difficiles a eliminer des particules 
preparees. En outre, le taux de reticulation exact ne 
peut pas etre mesure exactement ni controle sur ce type 

25 de particules. 

Par ailleurs, ce document ne decrit pas de trousse 
qui soit compatible avec une utilisation en routine en 
medecine nucleaire. En effet, pour une preparation 
injectable chez l'homme, plusieurs manipulations telles 
que l'adjonction d'etain au flacon sterile, une 
centrifugation, une remise en suspension, etc... sont 
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compatible avec la notion de trousse de marquage 
precitee et les contraintes de sterilite d' usage. 

Bien que la methode de marquage decrite permette 
de marquer les particules de maniere relativement 
stable, elle ne permet pas de preparer une trousse de 
marquage pharmaceutiquement acceptable, notamment car 
elle contient de 1 ' epichlorhydrine, et facilement 
utilisable dans un service de medecine nucleaire. 

Les microspheres decrites dans ces deux demandes 
de brevets ne s ' adaptent done pas aux contraintes 
pharmaceutiques et elles ne sont pas exploitables . 
Elles n'ont d'ailleurs jamais ete utilisees pour la 
scintigraphie pulmonaire. Ce type de produit a ete 
abandonne depuis. 

Les nombreuses recherches effectuees depuis 1975 
pour la mise au point de nouveaux produits 
radiopharmaceutiques, ont porte sur des produits qui 
sont a base de serum-albumine et de ses derives. Ces 
produits issus du sang repondent en effet aux 
contraintes pharmaceutiques et sont utilisables 
notamment pour la scintigraphie pulmonaire. Ce sont ces 
produits qui sont utilises actuellement en medecine 
nucleaire. 

Par exemple, des 1975, M.A. Davis, dans le 
document "Radiopharmaceuticals N.Y.", 1975, pages 267 a 
281 decrivait des particules radioactives destinees a 
1' etude de la perfusion pulmonaire. Les particules 
decrites dans ce document sont des macroagregats de 
serum-albumine radioiodes ( 131 I-MAA) ou des microspheres 
de serum-albumine humaine denaturee marquee au 
technetium ( 99m Tc-HAM) . Les microspheres de 99n Tc-HAM 
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dacrit des 'voles de remplacement des produits 
"a ^harmaceutiques provenant du sa„ 9 . H en 
iLl^r l-utilisation de materiaux ^ZI' - 
, h i,i™ e s et de polypeptides. Mais, ce 
p olym4res synthetiques et f 

document ne mentionne pas de polysaccharides. 

Expos* da 1' invention 

La prasente invention a precisement pour but 
surmonter les inconvenient* precites rencontres pout 
, les produits de I'art anterieur, en fournxssant un 
pr oduit radiopharmaceutique pouvant etre fakement 
Irqua par example au presents -etres onne 

oaptation pulmonale telle quelle a ete 
evidence par les inventeurs ^ 1. rat non torque 
5 f acile»ent biodegradable, facilement 

conditionnable sous forme de trousse prate au marquaqe. 
stable et repondant aux contraintes 

ce type de produit. Ces avantages et d'autres encore 
apparaissent dans la description qui suxt. 

Le produit radiopharmaceutique da la prasanta 
mention est caractarisa en ce qu'il contend un 
polysaccharide muni de groupes complexants relxes 
polysaccharide par des .liaisons de covalence et chords 
parmi las groupes da formules R-NH-, R-N-. at 

25 n N N= 



30 R 



dans lasgualles R est un groupe hydrocarbons ou 
antique comportant au mains un atome de soufre _et 
R . est un atome d'hydrogana ou un groupament alxyle 
par axample methyle. lesdits groupes complexants 
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dans lesquelles R 1 , R 2 , R 3 , R 4 et R 5 sont independamment 
des atomes d'hydrogene, des groupes hydrocarbones 
satures ou insatures, des groupes carboxyliques, ou des 
groupes aromatiques , 



0 



est un noyau aromatique contenant 
eventuellement un ou plusieurs heteroatomes, et n est 
un nombre entier allant de 1 a 5. 

Par exemple, ils peuvent etre choisis parmi les 
groupes de formule : 



N NH 



N N- 



CH3 



CH3 



SCH3 



N 



NH- 



N NH C 



NH C6H5 



NHCH3 
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Selon 1' invention, le taux de groupes complexants 
peut etre de 0,1 a 50% par rapport aux motifs 
saccharide du polysaccharide, de preference de 2 a 15%. 

Selon 1' invention, dans le produit 

radiopharmaceutique, notamment lorsqu 1 il est utilise 
pour le diagnostic, le metal radioactif peut etre le 
99m Tc. 

Ceci peut etre le cas par exemple lorsque le 
produit radiopharmaceutique est utilise pour la 
scintigraphic pulmonaire. 

Selon 1' invention, dans le produit 

radiopharmaceutique, notamment lorsqu 1 il est utilise 
pour la therapie, le metal radioactif peut etre le 
rhenium-186 ou 188, le cuivre-64 ou 67, 1 1 yttrium-90, 
l'erbium-169 ou le samarium-153 . 

Selon 1' invention, ledit produit 

radiopharmaceutique peut etre sous la forme d'une 
suspension de microspheres dans un liquide 
physiologiquement acceptable ou sous une forme 
lyophilisee . 

La presente invention fournit egalement un procede 
de preparation du produit radiopharmaceutique de 
l 1 invention comprenant les etapes suivantes : 

(a) soumettre un polysaccharide, par exemple tels 
que ceux precites, a une oxydation menagee au 
moyen d'un periodate, 

(b) faire reagir le polysaccharide oxyde avec un 
compose contenant une fonction amine primaire ou 
hydrazine de formule R-NH 2 ou R N NH2 
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NH 2 NH— — C , NH 2 N C 

^SCHs | \sCH3 

CH3 



NH2 NH- 



\ 



, NH2 NH C 
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Selon 1' invention, le taux de groupes complexants 
fixes sur le polysaccharide peut etre regie en 
controlant le taux d'oxydation du polysaccharide dans 
l'etape a) ' precitee. Ce taux d'oxydation du 
polysaccharide peut etre par exemple de 10 a 50%. Le 
taux de groupe complexant peut etre par exemple de 2 a 
15%. 

Pour permettre le marquage du polysaccharide selon 
1» invention, par exemple au 99m Tc, les inventeurs ont 
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Dans la seconde etape, on fait reagir le 
polysaccharide oxyde avec une molecule contenant un 
groupement amine ou hydrazine de formule generale RNH 2 
ou RNHNH 2 pour former un groupement chelatant 
susceptible de complexer le technetium. On obtient 
ainsi un ligand type base de schiff ou 
thiosemicarbazone . 

Cette seconde etape peut etre resumee comme suit : 



R o 



+ R NH2 



H 

groupement aldehyde 



Amine ou hydrazine 



R C = N R 



H 

groupement aldehyde fonctioimaHse 



avec : 

- R=NR X (C=S) SR 2 (bases de schif f issues du 
dithiocarbazate 

_ R=NRi (C=S)NR 2 R3 (thiosemicarbazones) 

R=groupement aromatique (bases de schiff 
aromatiques) 

- R= groupement alkyle (bases de schiff 
alkylique) ; dans ce cas les bases de schiff ne 
sont pas stables et 1 1 on effectue dans une 
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clairance pulmonaire peut etre modifiee suivant le taux 
d'oxydation de microparticules de la presente invention 
utilise, ce qui n'est pas possible par exemple avec des 
microspheres d'albumine humaine. 

Un autre avantage de la presente invention reside 
dans la simplicite de mise en oeuvre du procede : les 
conditions de reaction etant tres douces : reactions a 
temperature ambiante, en milieu aqueux, rendements 
quasi quantitatif s . De plus, les reactions de 
complexation, par exemple, avec le technetium sont 
quantitatives, elles ont lieu a temperature ambiante, 
et sans purification finale ce qui permet de s 1 adapter 
aux contraintes de sterilite et de simplicite de 
preparation necessaires pour 1 1 utilisation des trousses 
technetiees en milieu hospitalier. 

La presente invention fournit egalement une 
trousse de diagnostic utilisable. par exemple pour la 
scintigraphie pulmonaire. Cette trousse comprend : 

un premier flacon contenant un polysaccharide selon 
1' invention, c'est-a-dire muni de groupes 
complexants relies au polysaccharide par des 
liaisons de covalence et choisis parmi les groupes 
de formules R-NH-, R-N= et R -N N = 

i 

R' 

dans lesquelles R est un groupe hydrocarbone ou 
aromatique comport ant au moins un atome de soufre, 
et dans laquelle R ' est un atome d'hydrogene ou un 
groupement alkyle tel que methyl. 
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EXEMPLES 

Exemple 1 

On met en suspension 10 g d'amidon de mals de la 
pharmacopee prealablement tamise entre 10 et 40 um, 
contenant environ 10% d'eau, soit 0,055 mole de glucose 
dans 100 ml d'eau. On ajoute 0,0168 mole de periodate 
de sodium (0,3 eq) (NaI0 4 ) , soit 3,6 g, dissous dans 
100 ml d'eau. La suspension est agitee pendant 
18 heures a temperature ambiante. La solution est 
filtree et 1 ' on rince l'amidon oxyde par 5 fois 20 ml 
d'eau puis 2 fois 50 ml d' acetone. L'amidon est seche 
sous vide et l'on obtient 10 g d'amidon oxyd6 a 30% 
rendement = 100%). 

On met en suspension 10 g d'amidon oxyde a 30% 
dans 60 ml d'un melange eau/ethanol 2/1 en volume On 
ajoute ensuite 0,1 eq (0,1x0,055x2) soit 0,011 mole de 
S-methyl dithiocarbazate (NH 2 NH (C=S) SCH 3 ) M=122 , soit 
1,34 g, dissous dans 10 ml d'ethanol. La suspension est 
agitee pendant 18 heures a la temperature ambiante. La 
solution est ensuite filtree et l'amidon modifie est 
lave par 3 fois 20 ml d'ethanol puis seche sous vide. 
On obtient ainsi environ 10 g d'amidon modifie. Le 
dosage de la poudre par analyse elementaire donne un 
contenu en soufre de 5,4%, ce qui correspond a un taux 
de couplage du S-methyl dithiocarbazate (DTCZ) de 7% (7 
unites dithiocarbazate pour 100 fonctions aldehydes 
theoriques soit 14 unites dithiocarbazate pour 100 
unites glucose) . Le rendement de couplage est done de 
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Exemple 3 

Modification de l'amidon 

On procede comme pour 1 1 exemple 1 mais on utilise 
0,1 eq de periodate lors de la reaction d'oxydation. On 
obtient un amidon oxyde a 10%. 

' On procede de merae que pour 1 ' exemple 1 pour la 
reaction de couplage et l'on obtient un amidon oxyde a 
10% et couple au DTCZ a 7%. 
Reaction de marque au 99m Tc 

On procede comme pour 1* exemple 1. La purete 
radiochimique PRC est de 98,8%. 



Exemple 4 

On procede comme pour 1' exemple 1 pour obtenir 
10 g d' amidon oxyde a 30%. On met en suspension 10 g 
d' amidon oxyde a 30% dans 60 ml d'un melange 
eau/ethanol (2/1 en volume). On ajoute ensuite 0,1 eq 
(0,1x0,055x2), soit 0,011 mole de N-methyl-S-methyl 
dithiocarbazate (NH 2 N (CH 3 ) (C=S) SCH 3 , M=136, soit 1,50 g 
dissous dans 10 ml d'ethanol. La suspension est agitee 
pendant 18 heures a temperature ambiante. La solution 
est ensuite filtree et l'amidon modifie lave par 3 fois 
20 ml d'ethanol puis seche sous vide. On obtient ainsi 
environ 10 g d' amidon modifie. Le dosage de la poudre 
par analyse elementaire donne un contenu en soufre de 
5%, ce qui correspond a un taux de couplage du N-methyl 
S-methyl dithiocarbazate de 6,5% (6,5 unites 
dithiocarbazate pour 100 fonctions aldehydes theoriques 
soit 13 unites dithiocarbazate pour 100 unites 
glucose). Le rendement de couplage est done de 65%. 
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Exexnple 6 

Modification de I'amidon 

On procede comme pour l'exemple 1 pour obtenir 
10 g d'amidon oxyde a 30%. On met en suspension 10 g 
d'amidon oxyde a 30% dans 60 ml d f un melange 
eau/ethanol (2/1 en volume). On ajoute ensuite 0,1 eq 
(0,1x0,055x2), soit 0,011 mole de 4-methyl 3- 
thiosemicarbazide (NH 2 NH) (C=S) NH (CH 3 ) , M=105, soit 
1,15 g dissous dans 10 ml d'ethanol. La suspension est 
agitee pendant 18 heures a temperature ambiante. La 
solution est ensuite filtree et I'amidon modifie lave 
par 3 fois 20 ml d'ethanol puis seche sous vide. On 
obtient ainsi environ 10 g d'amidon modifie. Le dosage 
de la poudre par analyse elementaire donne un contenu 
en soufre de 2,9% ce qui correspond a un taux de 
couplage de la 4-mthyl 3-thiosemicarbazone de 7,3% (7,3 
unites thiosemicarbazide pour 100 fonctions aldehydes 
theoriques, soit 14,6 unites thiosemicarbazone pour 100 
unites glucose) . Le rendement de couplage est done de 
73%. 

Reaction de marquage au 99m Tc 

On procede comme pour l'exemple 1. La PRC est de 

97%. 

Exemple 7 

Modification de I'amidon 

On procede comme pour l'exemple 1 pour obtenir 
10 g d'amidon oxyde a 30%. On met en suspension 10 g 
d'amidon oxyde a 30% dans 60 ml d'un melange 
eau/ethanol 2/1. On ajoute ensuite 0,1 eq (0,1x0,055x2) 
soit 0,011 mole de 4,4-dimethyl 3-thiosemicarbazide 
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en soufre de 3%, ce qui correspond a un taux de 
couplage de la 4-allyl 3-thiosemicarbazone de 7,5% (7,5 
unites thiosemicarbazide pour 100 fonctions aldehydes 
theoriques, soit 15 unites thiosemicarbazone pour 100 
unites glucose) . Le rendement de couplage est done de 
75%. 

Reaction de marquage au 99m Tc 

On procede comme pour l'exemple 1. La PRC est de 

98%. 



Exemple 9 

Modification de 1 ' amidon 

On procede comme pour l'exemple 1 pour obtenir 
10 g d 1 amidon oxyde a 30%. On met en suspension 10 g 

15 d' amidon oxyde a 30% dans 60 ml d'un melange 
eau/ethanol (2/1 en volume). On ajoute ensuite 0,1 eq 
(0,1x0,055x2), soit 0,011 mole de 3-thiosemicarbazide 
(NH 2 NH) (C=S)NH 2 , M-91, soit 1 g dissous dans 10 ml 
d'ethanol. La suspension est agitee pendant 18 heures a 

20 temperature ambiante. La solution est ensuite filtree 
et 1' amidon modifie lave par 3 fois 20 ml d'ethanol, 
puis seche sous vide. On obtient ainsi environ 10 g 
d' amidon modifie. Le dosage de la poudre par analyse 
elementaire donne un contenu en soufre de 2,9%, ce qui 

25 correspond a un taux de couplage de la 3- 
thiosemicarbazone de 7,3% (7,3 unites thiosemicarbazide 
pour 100 fonctions aldehydes theoriques, soit 14,6 
unites thiosemicarbazone pour 100 unites glucose) . Le 
rendement de couplage est done de 73%. 
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d f amidon oxyde a 30% dans 60 ml d'un melange 
eau/ethanol (2/1 en volume). On ajoute ensuite 0,1 eq 
(0,1x0,055x2), soit 0,011 mole de 2-mercaptoethylamine 
(ou 2-aminoethanethiol) (NH 2 CH 2 CH 2 SH) , M=91, soit 1 g 
dissous dans 10 ml d'ethanol. La suspension est agitee 
pendant 18 heures a temperature ambiante. On ajoute 
ensuite 0,015 mole de borohydrure de sodium (NaBH4) 
afin de reduire la base de schiff formee pour la 
stabiliser (les bases de schiff non aromatiques n'etant 
pas stables) et on laisse reagir pendant 1 heure. La 
solution est ensuite filtree et l'amidon modifie lave 
par 3 fois 20 ml d'ethanol, puis seche sous vide- On 
obtient ainsi environ 10 g d'amidon modifie. Le dosage 
de la poudre par analyse elementaire donne un contenu 
en soufre de 3,4%, ce qui correspond a un taux de 
couplage du 2-mercaptoethylamine de 8,5% (8,5 unites 2- 
mercaptoethylamine pour 100 fonctions aldehydes 
theoriques, soit 17 unites 2-mercaptoethylamine pour 
100 unites glucose) . Le rendement de couplage est done 
de 85%. 

Reaction de marquage au 99m Tc 

On precede comme pour 1 ' exemple 1 . La PRC est de 

95%. 

Exemple 12 

Modification de l'amidon 

On procede comme pour I 1 exemple 1 pour obtenir 
10 g d f amidon oxyde a 30%. On met en suspension 10 g 
d'amidon oxyde a 30% dans 60 ml d'un melange 
eau/ethanol (2/1 en volume). On ajoute ensuite 0,1 eq 
(0, 1x0,055x2), soit 0,011 mole de 2-amino 4- 



B 13345 EE 



28 

contradiction avec ce qui est decrit dans FR-A- 
2,273, 516. 

Exemple 13 

5 Modification de la cellulose 

On procede comme pour 1' exemple 1 mais on utilise 
de la cellulose tamisee entre 10 et 40 um. On obtient 
ainsi 10 g de cellulose oxydee a 30% et couplee au DTCZ 
a 7%. 

10 Reaction de marquage au 99m Tc 

On procede comme pour 1' exemple 1. La PRC est de 

99, 1%. 
Exemple 14 

15 Des rats Sprague Dawley pesant environ 200 g sont 

anesthesies au pentobarbital sodique, et on leur 
injecte par voie intraveineuse differentes solutions de 
microspheres marquees au 99m Tc conformes aux exemples 1 
a 9 et 13. Chaque animal recoit 0,2 ml de solution dans 

20 la veine du penis, soit 0,2 mCi par animal. Les animaux 
sont ensuite places sous une gamma camera et l'on 
effectue des acquisitions statiques successive^ pendant 
3 heures. On obtient ainsi des images successives apres 
une acquisition de 15 000 coups par image. On definit 

25 ensuite manuellement des zones d'interet afin d'estimer 
l'activite presente dans les differents organes 15 
minutes apres injection. Les resultats sont donnes dans 
les tableaux I suivants. 
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Example comparatif 2 

Dans cet exemple, on n' utilise pas d'amidon 
naturel mais des microspheres preparees a partir 
d' amylopectine reticulee par de 1 1 epichlorhydrine corame 
dans le brevet FR-A-2 273 516. 

Preparation de microspheres d'amidon reticulees 

On dissout 8 g d f amylopectine de mais dans 4 0 ml 
d f une solution contenant 4 g de NaOH et 0,15 g de 
borohydrure de sodium. On laisse 1 1 amylopectine se 
dissoudre pendant 24 heures. On prepare ensuite une 
emulsion en agitant a 800 tours/min 60 ml de paraffine 
fluide et 1,6 g de lecithine de soja dissoute dans 4 ml 
d'hexane. On ajoute ensuite la phase aqueuse contenant 
1 1 amylopectine puis on ajoute 3,2 ml d 1 epichlorhydrine . 
L' emulsion est chauffee a 55°C pendant 4 heures puis 
laissee sous agitation pendant une nuit. Les 
microspheres obtenues de taille d 1 environ 50 pm sont 
lavees par 3 fois 250 ml d' acetone, sechees puis 
lyophilisees . 
Marquage au 99m Tc 

On procede comme dans 1' exemple 1 mais en 
utilisant 1 mg de SnCl 2 , 2H 2 0. La PCR est de 90%. 
Modification de 1 1 amidon 

On procede comme pour 1 ! exemple 1 mais on utilise 
10 g de microspheres d 1 amylopectine reticulees par 
1 'epichlorhydrine preparees precedemment . On obtient 
ainsi 10 g de microspheres d' amylopectine oxydees a 30% 
et couplees a 7% au DTCZ . 
Reaction de marquage au 99m Tc 

On procede comme dans 1 ! exemple 1. La PRC est de 

99%. 
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Sterilisation des microspheres 

10 g de microspheres sont introduites dans un 
flacon serti puis irradiees par une source de Cobalt 
60. Les microspheres recoivent une dose totale de 
rayonnement gamma de 25 kGy pendant 20 heures. 
Preparation des trousses 

On introduit de facon sterile 200 mg de 
microspheres sterilisees dans un reacteur contenant 
20 ml de NaCl 9/1000. La solution est desaeree par un 
bullage d'azote et l'on ajoute 400 pi d'une solution 
sterile de SnCl 2 , 2H 2 0 a 0,5 mg/ral en HC1 0,1N. On 
repartit 1 ml de solution dans 20 flacons qui sont 
ensuite lyophilises et places sous atmosphere d'azote. 

Chaque flacon contient done : 

10 mg de microspheres modifiees 
10 ug de SnCl 2 , 2H 2 0 
9 mg de NaCl 
Reaction de marquaqe au 99n Tc 

On ajoute 5 ml de solution de Tc0 4 " (5 mCi) a un 
flacon sous forme lyophilisee et on laisser reagir 
pendant 15 minutes. 

On. procede comme dans l'exemple 1. La PCR est de 

98,7%. 

Essai de stabilite des trousses 

On stocke des trousses de marquage preparees comme 
precedemment a differentes temperatures et on teste la 
reaction de marquage au 99m Tc afin d'evaluer leur 
stabilite. On obtient les resultats donnes dans le 
tableau III suivant : 
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On observe done une tres bonne captation 
pulmonaire ainsi qu'une faible captation dans les 
autres organes pour les microspheres d'amidon naturel 
ainsi que les microspheres a base d'amidon reticulees. 
Le produit sterile et prepare sous forme de trousse 
semble done tout a fait adapte a son utilisation comme 
radiopharmaceutique pour la perfusion pulmonaire et 
substituant de l'albumine, et pour la radiotherapie . 
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dans lesquelles R 1 , R 2 , R 3 , R 4 et R 5 sont independamment 
des atomes d'hydrogene, des groupes hydrocarbones 
satures ou insatures, des groupes carboxyliques, ou des 
groupes aromatiques, 

\ / est un noyau aromatique contenant 
eventuellement un ou plusieurs heteroatomes, et n est 
un nombre entier allant de 1 a 5 . 

4 . Produit radiopharmaceutique selon la 

revendication 3, dans lequel les groupes complexants 
sont choisis parmi les groupes de formule : 



25 s 

= N NH C , = N N C 

\cH 3 I ^SCH 3 

CH3 

— N NH C , = N NH C 

X NH — C 6 H 5 NHCH3 
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6. Produit radiopharmaceutique selon 1 1 une 
quelconque des revendications 1 a 5, dans lequel les 
microparticules ont une dimension de 0,01 a 100 ]im. 

5 7. Produit radiopharmaceutique selon l'une 

quelconque des revendications 1 a 6, dans lequel le 
taux de groupes complexants est de 0,1 a 50% par 
rapport aux motifs saccharide du polysaccharide. 

10 8. Produit radiopharmaceutique pour le diagnostic 

selon l'une quelconque des revendications 1 a 7, dans 
lequel le metal radioactif est 99m Tc. 

9. Produit radiopharmaceutique pour la therapie 
15 selon l'une quelconque des revendications 1 a 7, dans 
lequel le metal radioactif est le rhenium-186 ou 188, 
le cuivre-64 ou 67, 1' yttrium 90, 1' erbium 169, ou le 
samarium-153 . 

20 10. Produit radiopharmaceutique selon la 

revendication 8 pour la scintigraphie pulmonaire. 

11. Produit radiopharmaceutique selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 10 sous la forme 

25 d'une suspension de microspheres dans un liquide 
physiologiquement acceptable ou sous une forme 
lyophilisee. 

12. Procede de preparation d'un produit 
30 radiopharmaceutique selon l'une quelconque des 
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15. Procede selon l'une quelconque des 
revendications 12 a 14, dans lequel on regie le taux de 
groupes complexants fixes sur le polysaccharide en 
controlant le taux d'oxydation du polysaccharide dans 
l'etape a) . 



30 
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21. Trousse selon la revendication 19 ou 20 
comprenant en outre un deuxieme flacon contenant du 
chlorure d'etain sous forme lyophilisee. 

5 22. Trousse selon la revendication 20, dans 

laquelle le polysaccharide etant sous forme de 
microparticules lyophilisees dans le premier flacon, 
ledit premier flacon comprend en outre du chlorure 
d'etain lyophilise. 
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REVKNDICATIONS 

1. Produit radiopharmaceutique comprenant un 
polysaccharide muni de groupes complexants relies au 
5 polysaccharide par des liaisons de covalence et choisis 
parmi les groupes de formules R-NH-, R-N=, et 

R N N 

R 9 

10 dans lesquelles R est un groupe hydrocarbone ou 
aromatique comportant au moins un atome de soufre, et 
R' est un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle ou 
methyle, lesdits groupes complexants formant avec un 
metal radioactif choisi parmi le technetium, le 

15 rhenium, le cuivre, l f yttrium, 1' erbium et le samarium 
un complexe de type chelate, 

dans lequel le polysaccharide est sous forme de 
microparticules . 

20 2. Produit radiopharmaceutique selon la 

revendication 1 dans lequel les groupes complexants 
sont choisis parmi les groupes de formules : 



25 



30 
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4. Produit radiopharmaceutique selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 3, dans lequel le 
polysaccharide est choisi parmi l'amidon naturel, la 
cellulose et 1 ' amylopectine reticulee. 
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11. Procede de preparation d'un produit 
radiopharmaceutique selon 1 1 une quelconque des 
revendications 1 a 6, qui comprend les etapes 
suivantes : 

(a) soumettre un polysaccharide a une oxydation 
menagee au moyen d'un periodate, 

(b) faire reagir le polysaccharide oxyde avec un 
compose contenant une fonction amine primaire ou 
hydrazine de formule R-NH 2 ou R N NH2 



dans laquelle R est un groupe hydrocarbone ou 

aromatique comportant au moins un atome de soufre, 

pour lier de fagon covalente au polysaccharide des 
15 groupes complexants les metaux de formule R-NH-, R-N= 

ou R-NH-N=, et R 1 est un atome d'hydrogene ou un 

groupement alkyle ou methyle, 
(c) faire reagir le polysaccharide comportant les 

groupes complexants avec un sel d'un metal radioactif 
20 choisi parmi le technetium, le rhenium, le cuivre, 

1' yttrium, 1' erbium et le samarium. 

12. Procede selon la revendicat ion 11, dans lequel 
le compose contenant une fonction amine primaire repond 
25 a la formule NH 2 - (CH 2 ) n ~SH avec n etant un nombre entier 
de 1 a 5, et qui comprend une etape complementaire de 
reduction de ce compose par du borohydrure de sodium 
entre les etapes b) et c) . 
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controlant le taux d 1 oxydation du polysaccharide dans 
1 ■ etape a) . 



15. Procede selon la revendication 14, dans lequel 
5 le taux d f oxydation du polysaccharide est de 10 a 50%. 



16. Procede selon la revendication 14, dans lequel 
le taux de groupes complexants est de 2 a 15%. 

10 17. Procede selon l'une quelconque des 

revendications 10 a 16, dans lequel 1' etape c) consiste 
a mettre en contact les microspheres de polysaccharide 
comportant les groupes complexants avec une solution de 
pertechnetate 99m Tc0 4 " en presence d'un agent reducteur. 

15 

18. Trousse de diagnostic utilisable pour la 
scint igraphie pulmonaire qui comprend : 

un premier flacon contenant un polysaccharide muni 
de groupes complexants relies audit polysaccharide 
20 par des liaisons de covalence et choisis parmi les 

groupes de formules R-NH- , R-N= et 

R N N = 

25 dans lesquelles R est un groupe hydrocarbone ou 
aromatique comportant au moins un atome de soufre, et 
dans laquelle R' est un atome d'hydrogene ou un 
groupement alkyle ou methyle, 

dans laquelle le polysaccharide est sous forme de 

30 microparticules lyophilisees ou en suspension dans un 
liquide pharmaceutiquement acceptable. 
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